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@ 2ur Her^eltung von Carbonsaureamidgruppen enthal- 
tenden Verbindungen. insbesondere Peptiden, werden Ver- 
bindungen, die eine Carboxylgruppe enthaKen, In Gegen- 
wart von Dialkylphosphinsaureanhydriden mit Verbindun- 
gen, die eine freie Aminogruppe enthalten, umgesetzt 
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HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT HOE 81 /F 010 Dr.Ll/Pa 
Verfahren zur Herstellung von Carbonsaureamidgruppen 
enthaltenden Verbindungen, insbesondere von Peptiden 

Zur Herstellung von Carbonsaureamid- und Peptidbindungen 
ist eine groBe Anzahl von Verfahren bekannt (siehe z.B. 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Bd. XV/ 
Teil Ilr S. 1 -364 . Ferner Angew, Chemie 92, 129 (1980)). 
Alle diese Verfahren zielen mit unterschiedlichem Erfolg 
darauf , die fiir die Synthese von Peptiden notwendigen 
Kriterien der Racemisierungsf reiheit, der einfachen und 
schonenden Durchfiihrbarkeit bei hohen Ausbeuten und mit 
leicht zuganglichen, moglichst ungef ahrlichen AusgangB- 
jnateriaiien sicherzustellen . 

Das vorliegende Verfahren stellt einen neuen Wcg dar, die 
genannten Bedingungen fur eine wirtschaf tliche Synthese 
von Peptiden und Amiden zu optimieren. 

Es wurde gefunden, daB man Carbonsaureamidgruppen ent- 
haltende Verbindungen, insbesondere Oligopeptide, unter 
milden Bedingungen in guter Ausbeute herstellsn kann, 
indem man Verbindungen, die eine freie Aminogruppe enthal- 
ten, insbesondere Aminocarbonsaurederivate oder Peptide, 
deren Carboxylgruppe geschutzt ist, in Gegenwart dcs 
Anhydrids einer Dialkylphosphinsaure .mit Verbindungen um- 
setzt, die eine freie Carboxylgruppe enthalten, insbeson- 
dere Aminocarbonsauren oder Peptide, deren Aminogruppe 
acyliert ist. 

Die zum Schutz der funktionellen Gruppen eingefiihrten 
Reste k5nnen im Falle der Synthese von Peptiden ansch lie Bend 
in iiblicher Weise abgespalten werden. 

Unter Anhydriden" der Dialkylphosphinsauren werden Ver- 
bindungen der Forrael I verstanden 
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in der R Alkyl bedeutet. Die in der Formal gezeigten 
Substituenten R konnen gleich oder verschieden sein. Bevor- 
zugt sind Anhydride, bei denen beide P-Atome gleich sub- 
stituiert sind. 

Besonders geeignet im Sinne der Erf indung sind Anhydride 
der Formel I, in denen R jeweils ein niederes Alkyl ist, 
vorzugsweise ein solches mit 1 bis 4 C-^Atomen. 

Die erf indungsgemaB verwendeten Dialkylphosphinsaure- 
anhydride sind farblose Flussigkeiten. Sie sind bei Rauin- 
temperatur stabil und lassen sich bei vermindertem Druck 
unzersetzt destillieren. In den meisten nicht waBrigen 
LSsungsmitteln, insbesondere in Lipidlosungsmitteln wie 
Chloroform oder Methylenchlorid, aber auch in polaren 
Losungsmitteln wie DMF und DMA sind sie leicht loslich. 

Als Anhydride der -bialkylphosphinsauren seien beispiels- 
weise genannt: Methylathylphosphinsaureanhydrid, Methyl- 
propylphosphinsaureanhydrid,Methyl-butylphosphinsaure- 
anhydrid, Diathylphosphinsaureanhydrid, Di-n-propylphos- 
phinsaureanhydrid, Di-n-butylphosphinsaureanhydrid. 

Die Herstellung der Dialkylphosphinsaureanhydride kann in 
an sich bekannter Weise erfolgen, z,B. durch Umsetzung der 
Dialkylphosphinsaurechloride mit Dialkylphosphinsaure- 
alkylestern bei V50 - 160^C(Houben--Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, G. Thieme Verl., Stuttgart 1963, 
BD. XII, S. 266 ff) . Besonders bevorzugt sind Verfahren, 
bei denen Dialkylphosphinsaure, deren Salze oder Ester mit 
Phosgen umgesetzt werden (DBP 2 129 583, DOS 2 225 545)- 
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Die erf indungsgemafle Umsetzung wird vorzugsweise dLn neu- 
tralem oder schwach alkalischen Medium durchgefiihrt. Arc 
einfachsten ist es, den pH-Wert des Mediums durch Zugabe von 
aliphatischen oder cykloaliphatischen tertiaren Basen wie 
5 N-Methylmorpholin, N-fithylmorpholin oder Trialkylaminen 
mit bis zu 6 C^Atomen pro Alkylrest einzustellen. Beim Ar- 
beiten in gemischtwassrigen Systemen konnen anstelle der 
organischen Base auch als Puf fersysteme wirkende alkalische Salze 
2.B. solche der Kohlensaure oder der Phosphorsaure verwendet 
10 werden. 

2ur Herstellung von Oligopeptiden nach dera erfindungsgemaBen 
Verfahren verwendet man als Ausgangsmaterialien einerseits 
eine Aminosaure oder ein Peptid mit einer blockierten Carb- 
oxylgruppe und andererseits eine Aminosaure oder ein Peptid 
15 mit einer blockierten Aminogruppe. 

Fiir den Schutz der Carboxylgruppen konnen alle in der Peptid- 
synthese iiblichen Schutzgruppen verwendet werden. Insbeson- 
dere eignen sich Ester geradkettiger oder verzweigter ali- 
20 phatischer Alkohole wie Methanol, fithanol, tert. Butanol. 
Auch Ester araliphatischer Alkohole wie Benzylalkohol oder 
Diphenylmethylcarbinol konnen Verwendung finden. 

Zum- Schutz der Aminogruppen konnen ebenfalls alle in der 
25 Peptidsyn these iiblichen Schutzgruppen dienen. Als besonders 
geeignet seien beispielsweise der Carbobenzoxyrest und der 
Carbo-tert.-butyloxyrest genannt, 

Als Losungsmittel konnen alle in der Peptidsynthese iiblichen 
30 wasserfreien, inerten Losungsmittel, z.B. Methylenchlorid, 
Chloroform, Dimethylf ormamid, Dimethylacetamid, Dioxan oder 
Tetrahydrofuran Verwendung finden. 

Die Synthese laBt sich auch in gemischtwassrigen Losungs- 
35 mittel systemen durchfuhren. Hierunter werden Gemische aus 
Wasser und einem mit Wasser mischbaren organischen Losungs- 
mittel wie Dioxan /Wasser, Tetrahydrofuran /Wasser oder 
Dimethylf ormamia/V7asser verstanden. Die Verwendung solcher 
Systeme ist insbesondere bei der Verkniipfung von iiber- 



4 - 0056618 

wiegend wasserloslichen Peptiden von Vorteil. 

Die Reaktion lauft in der Kegel bei Raumtemperatur hin- 
reichend schnell ab. Leichtes Erwarmen schadet nicht- Hohere 
Tempera tur en, etwa oberhalb 50^Cr sind, insbesondere bei der 
Peptidsynthese, wegen der Racemisierungsgef ahr nicht zu 
einpf ehlen . 

Die erf indungsgemaBen Dialkylphosphinsaureanhydride werden 
vor zug swe i se im OberschuB {etwa 2 - 2,5 Hoi Dialkylphosphin- • 

Baureanhydrid/Mol zu kniipfender Peptidbindung) eingesetzt. 

SJLe konnen als solche unverdiinnt dem Reaktionsgemisch zu- 

getropft werden. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren zeigt gegeniiber den zur Zeit 
gebrauchlichen eine Reihe von Vorteilen- 

Die Dialkylphosphinsaureanhydride liefeim nach der Synthese 
keine schwer 16s lichen Nebenprodukte, ein Vorteil der das 
erfindungsgemaBe Verfahren vor der' hauf ig verwendeten 

Peptidkniipfung unter Verwendung von Dicyclohexyl-carbo- 
diimid auszeichnet. 

Die Dialkylphosphinsaureanhydride sind leichter zuganglich 
und auch leichter zu handhaben als die meisten fur diesen 
Zweck gebrauchlichen racemisierungsarmen Reagenzien, 

Gegenuber den bisher beschriebenen Verfahren der Peptidsyn- 
- these unter Verwendung von Aktivierungsmitteln auf der 
Basis des 3- oder 5-wertigen Phosphors, beispielsweise den 
Peptidsynthesen nach der Phosphorazomethode (Liebigs Ann. 
Chein. 580, S. 68), den Synthesemethoden unter Verwendung 
von Diathychlorphosphit oder Tetraathylpyrophosphit 
(J.Ara.Chem. Soc. 74, 5304 (1952) und J. Aro.Chem. Soc, 74, 5307 
und 5309) (1952)) und der Synthesemethode unter Verwendung 
von Polj'^phosphorsaureestern (Ber. 91^, (1958) S. 1073 - 1082) 
hat das erfindungsgemaBe Verfahren den Vorteil der geringeren 
Racemisierung . 
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Das erf indungsgemaBe Verfahren ist einfach durchzuf iihren 
und liefert Peptide in hoher optischer Reinheit und Ausbeute 
AuBerdem ist es sparsam und umweltf reundlich. 

5 Die Dialkylphosphinsaureanhydride sind niedrigmolekular , 
leicht zu erhalten und zu reinigen und zeigen einen 
hohen Anteil an reaktiven Gruppen pro Gewichtseinheit 
sowie eine gute Lipophilitat. Die Dialkylphosphinsaure- 
anhydride und die zugehorigen Dialkylphosphinsauren sind 
10 lipidloslich- Das ermoglicht eine Aufarbeitung wasser- 

loslicher Peptidderivate fiber einen ersten Fallungsschritt 
mit geeigneten Lipoidlosungsiaitteln. 

Die aus dem Dialkylphosphinsaureanhydrid im Verlauf der 
15 Peptidsynthese erhaltene Dialkylphosphinsaure kann aus 

den Restlosungen der Synthesereaktion wiedergewonnen v/er- 
den. Eine Wiedergewinnung der .Dialkylphosphinsauren aus 
einer groBeren Menge von v/assrigen Synthesemutterlaugen 
ist durch Extraktion mit Losungsmitteln wie Chloroform 
20 und Isobutanol und anschlieBender destillativer Aufarbei- 
tung moglich. Dabei ist es von besonderem technischen 
Interesse, daB die Dialkylphosphinsauren im Vakuum ohne 
Zersetzung destellierbar sind. Die so gewonnenen v^iederaufge- 
arbeitetrenDi a Iky Ipho sph in sau r en konnen sodann leicht nach 
25 dem Verfahren der DOS 2 225 545 in die entsprechenden 
Dialkylphosphinsaureanhydride iibergefuhrt werden. 

Bei der beschriebenen gemischtv/assrigen Arbeitsweise kann 
die organische Base durch in wassriger Losung alkalisch rea- 

30 gierende Salze der Kohlensaure oder der Phosphorsaure er- 
setzt werden r was die oben beschriebene Wiederauf arbeitung 
der Dialkylphosphinsauren nach der Synthese vereinfacht. 
In diesem Fall kann auf den Extraktionsschritt verzichtet 
werden. Die Dialkylphosphinsaure kann dann nach Freisetzung 

35 direkt aus der abgedampften Synthesemutterlauge abdestil- 
licrt werden. 
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Carbonbenzoxy-glyzinathylester : 

2u der Losung von 10,5 g (0.,05 Mol) Carbobenzoxy-glyzin 
gibt roan unter Riihren und guter Kiihlung nacheinander bei 
0°C 7,0 g (0,05 Mol) H-Gly-OC^H^ .HCl, 15 ml N-Athyl- 
morpholin und 20 g Methylathylphosphinsaureanhydrid. tlan 
laBt: unter weiteren Riihren auf Raumtemperatur erwarmen* 
Nach le-stiindigein Stehen bei Raumtemperatur destilliert 
man das Losungsmittel bei Raumtemperatur im Vakuum ab, 
und nimmt den Riickstand in einem Gemisch aus 200 ml Essig- 
ester und 100 ml 5 %iger Kaliumbisulf at losung auf. Die 
Essigesterlosung wird noch zv/eimal mit 100 ml gesattigter 
Natriumbicarbonatlosung gewaschen, uber Natriumsulf at ge- 
trocknet und im Vakuum abgedampft. 

Ausbeute: 12,0 g (81 % d^Th.) Z-Dipeptidester mit einem 
Schmelzpunkt von 80^ C. 

Beispiel 2 

Z-Val-Tyr (Bu^) -His-OCH^: 

Zu einer Suspension von 1i;5 g H-His-OCH^-HCl in lOOml 
Dimethylfoirmamid gibt man nacheinander bei O^ C unter 
Riihren 30 ml N-Athylmorpholin, 21,5 g Z-Val-Tyr (Bu^)-OH 
und 20 g Methylathylphosphinsaureanhydrid. 

Die nach Abklingen der exothermen Reaktion praktisch klare 
Reaktionslosung laBt man iiber Nacht bei Raumtemperatur 
stehen. Dann dampft man die Losung im Vakuum bei Raumtem- 
peratur ab und versetzt den Riickstand mit einem Gemisch 
aus 100 ml gesattigter NaHCO^-Losung und 200 ml Essig- 
saureathylester. Das Rohprodukt wird unter Schiitteln in 
die Essigesterphase iiberfiihrt. Diese wird mit venig Kasser 
gewaschen, iiber Natriumsulf at getirocknet und im Vakuum 
zur Trockene gebracht. Der in Riickstand verbliebene Z-Tri- 
peptidester erstarrt beim digerieren mit Diathylather- 
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Ausbeute; 21 g vom Schmelzpunkt 188 - 190° C /^7jj=B,2° 
(c=1,DMF) 

Aus der Mutterlauge konnen durch Abdampfen des Losungs- 
mittels und Umf alien aus Essigsaureathylester/Diathylather 
weitere 2,5 g des Peptids gewonnen werden. 
Gesamtausbeute: 76 % d.Th* 

Beispiel 3 

Z-Pro-Ala-Lsy (Boc) -Phe-NHj 

19,1 g H Lys(Boc)-Phe-NH2-HCl(0,044 Mol) lost man in 100 ml 
Diinethylforniamid, gibt bei C unter Rvihren 26 ml N-Xthyl- 
morpholin, 16,0 g (0,005 Mol) Z-Pro-Ala-OH und 17,5 g 
Methy lathy Iphosphinsaureanhydrid zu. Man laBt 48 Stunden 
bei Raumtemperatur stehen, dann bringt man die Reaktions- 
mischung im Vakuum zur Trockene, digeriert den Ruckstand 
mit lOO ml 2n-Sodalosung, ICQ ml 10 %iger wassriger Zitro- 
nensaurelosung und 100 ml destilliertem Wasser und trocknet 
im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd. 
Ausbeute: 30,4 g = 89 d. Th. 

Schmelzpunkt: 163^ C /oL7jj = 27^ lc=l, DMF) 
Beispiel 4 

Z"Asp (OBu^) -Phe-NH^ 

1,6 g (0,01 Mol) H-Phe-NH^ lost man zusammen mit 28 ml 
N-fithylmorpholin bei O^ C in 20 ml Dimethylformamid.- €)ieser 
Losung setzt man unter Kiihlung und Riihren 3,23 g (0,01 Mol) 
Z"Asp (OBu^)OH und Methylathylphosphinsaureanhydrid zu. 
Die so hergestellte Reaktionslosung laBtman iiber Nacht 
bei Raumtemperatur stehen und arbeitet sie dann wie iiblich 
durch Extraktion in Essigester, Waschen mit Wasser, wass- 
riger Natriumcarbonatlosung und 5 % wassriger KHSO^ -Losung, 
Einengen der iiber Natriumsulfat- getrockneten Essigester- 
losung und Fallen des Endproduktes mit Diathylather auf- 
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Ausbeute: 4,0 g (85 % d.Th.) 

Schmelzpunkt: /S_7 = _33,1° (c=1, CH OH) 

D 

Beispiel 5 

Z"Gly-Thr (Bu^) -Phe-OCH^ 

In 120 ml Dimethyl sul foxy d (p.A-Merck) lost man nachein- 
ander 18,6 g (0,05 Mol) H-Thr (Bu^) -Phe-OCH ^ . HCl , 30 ml - 
{0,238 Mol) N-Athylmoirholin und 10,4 g (0,05 Mol) Z-Gly-OH. 
Dann gibt man unter Eiskiihlung und FeuchtigkeitsausschluB 
4 g Methylathylphosphinsaureanhydrid portionsweise unter 
Riihren 2U- Man riihrt noch 24 Stunden hex Raumtemperatur 
und gieBt dann die Reaktionslosung in 500 ml gesattigte 
Natriumcarbonatlosung ein- Das Reaktionsprodukt fallt da- 
bei aus* Man dekantiert von der iiberstehenden Losung und 
nimmt die-Fallung in Essigsaureathylester auf- Die Essig- 
esterlosung wascht man mit V7asser, trocknet iiber Magnesium- 
sulfat, engt im. Vakuum weitgehend ein und fallt das End- 
produkt mit Petrolather, Es kristallisiert iiber Nacht bei . 
+4°C. 

Ausbeute: 18,0 g (75 % d.Th.) 
Schmelzpunkt: 95^C /3Jjy = +26^ Xc=l, DMF) 

Beispiel 6 

Z-Phe-cyclohexylamid 

Man lost 30 g (0,01 Mol) 'Z-Phe-OH, 1,0 g (0,01 Mol;"* 1,2 ml) 
Cyclohexylamin und 5 ml N-Athylmorpholin in 30 ml DMF und 
gibt unter Eiskiihlung und Riihren 4 g Methylathylphosphin- 
sMureanhydrid zu.Nach Abklingen der exothermen Reaktion 
(Temperaturanstieg bis + 10° C) laBt man die Losung unter 
Riihren- auf Raumtemperatur erwarmen und arbeitet dann das 
Reaktionsgemisch wie unter Beispiel 1 beschrieben auf. 
Ausbeute: 3,3 g (85% diTh.). 
Schmelzpunkt: 167^ J^J^T^^'^^ t^^''' ^^^^ 
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Be i spiel 7 

Z-Phe-Arg-Trp-Gly-OCH^ 

5 Man lost 2,26 g (0,005 Mol) Z-Phe-Arg-OH und 1,55 g 

(0,005 Mol) H-Trp-Gly-OCH^-HCl unter Zugabe von 5 na N- 
Xthylmorpholin bei 0°C in lO ml Dimethyl formamid. Dann 
tropft man unter Riihren bei dieser Temperatur 2 g Methyl- 
athylphosphinsSureanhydrid ein. Man riihrt noch eine Stunde 

10 bei Raumtemperatuf und laBt dann 20 Stunden bei Raumtempe- 
ratur stehen. Nach Abdestillieren des Dimethylformamids 
im Vakuum bei Raumtemperatur digeriert man den Riickstand 
mit 30 ml gesattigter Natriumcarbonatlosung und trocknet 
den so erhaltetien Festkorper im Vakuum iiber ^2^5' 

15 Ausbeute: 3,0 g (90 % d.Th.) 

Schmelzpunkt: Z^«^_7j3^-28^ (c=1, DMF) 

Beispiel 8 

20 H-Phe-Arg-Trp-Gly-OCH^.2HCl 

Man lost 3 g des Carbobenzoxy-tetrapeptids in 200 ml Msthanol, 
verdrangt die Luft im Reaktionsgef aB durch Stickstof f und 
gibt dann 1 g lO % Pd/Bariumsulfatkatalysator zu. Unter 

25 Riihren und Durchleiten von Wasserstof f hydriert man *wie 
ublich. Der pH-Wert der Reaktionslosung, eimittelt durch 
elektromatrischer Messung, wird durch Zugabe von in-metha- 
nolischer Salzsaurelosung bei 4,0 gehalten. Die hydrierende 
Abspaltung des Carbobenzoxyrestes ist nach 2 1/2 Stunden 

30 beendet, wie am Verbrauch an In-methanolischer HCl-rLosung 
und am Aufhoren der CO^-Entwicklung festgestellt v/erden 
kann, Man verdrangt nun den Wasserstof f im Reaktionsgef a6 
durch Stickstof f, saugt unter Stickstof f vom Katalysator 
ab, bringt die Losung im Vakuum bei Raumtemperatur zur 

35 Trockene und digeriert den Riickstand mit absolutem Diathyl- 
ather . 

Ausbeute: nach Trocknen im Hochvakuum: 2,5 g (praktisch 
quantitativ) 



- 10 - 



0056618 



CoLflxf" + 5,5*^ (c=l, Eisessig) 

Beispiel 8a 

5 Bestimmung des Racemisierungsgrades mit Hochdruck-Fliissig- 
keitschromatographie : 

Auf die Trennsaule eines Fliissigkeitschromatographen 
(SaulenmaBe: 0,4 X 25 cm, Saulenfullung Spherosil XOA 600 

10 Norma tom^ 5 jim) die mit dem Losungsmittelgemisch Chloro- 
form/Methanol/Wasser/Ameisensaure/Ammoniumformiat 
(900:400:30:7:2,5) aquilibriert wurde, tragt man 25 pi 
einer 0,4 %igen Losung des Peptidderivates aus Beispiel 8 
auf und entwickelt dann das Saulenchromatograram durch 

15 durchpumpen des obengenannten Losungsmittels durch die Saule 
mit einer Durchf luBgeschwindigkeit von 2 ml pro Minute bei 
einem Druck von 141 bar. Die auf der Saule getrennten diaste 
reomeren .Peptide werden im Durchf luBphotoraeter anhand ihrer 
Absorption bei 280 nm quantitativ bestimmt. Das D-Arg- 

20 Diastereomere des oben hergestellten Tetrapeptidester- 
hydrochlorids wurde unter den genannten Bedingungen etwa 
10 Minuten nach dem Start der Saulentrennung eluiert, das 
L-Diastereomere erschien nach etv/a 15 Minuten. Die Menge 
des D-Arg-Diastereomeren betrug 2 % des auf getragenen 

25 Tetrapeptidesterhydrochlorids . 

Beispiel 9 
Z-Trp-^Gly-OCH^ 

30 

Zu der Mischung von 3,35 g (0,05 Mol) Z-Trp-OH und 1,25 g 
H-Gly-OMe.HCl in 15 ml Dioxan/Wasser 1:1 gibt man bei O^^C 
unter Ruhren 6,5 ml N-Xthylmorpholin. In die entstandene 
Losung tropft man bei der angegebenen Temperatur unter 
35 Ruhren 4 g Methylathylphosphinsaureanhydrid. Man laBt 

10 Stunden bei Raumtemperatur stehen und destilliert dann 
die Losungsmittel im Vakuum bei Raumtemperatur ab. Den 
Riickstand nimmt man in einem Gemisch aus 25 ml Kasser und 



- 11 - 



0056618 



70 ml Essigester auf , trennt den Essigesterextrakt ab 
und extrahiert die waBrige LSsung noch zweimal mit je 
10 ml Essigester. AnschlieBend wascht man die vereinigten 
Essigesterextrakte je zweimal mit 7 ml Wasser, 5 %iger 
5 KaliumsulfatlSsung (bis zur sauren Reaktion) und mit 
gesattigter NaHCO^^Losung bis zur schwach alkalischen 
Reaktion. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulf at und Klaren 
mit Aktivkohle destilliert man das Iiosiingsmittel im 
Vakuum weitgehend ab und digeriert den Riickstand mit 
10 Diisopropy lather. . 

Ausbeute: nach Trocknen im Vakuum fiber Phosphorpentoxyd 

2,86 g = 70 % d.Th. farblose Kristalle 
Schmelzpunkt 157** -12,5 {c=1, Eisessig) 

15 Beispiel 10 

Z-Trp-Gly-OCHj 

Zu der Suspension von 3,35 g (0,01 Mol) Z-Trp-OH und 

20 1,25 g ( 0,01 Mol} H-Gly-OCH^ , in 15 ml Dimethyl formamid 
gibt man bei 0**C portionsweise insgesamt 7 ml Vfasser und 
anschlieBend 5,1 g f eingepulvertes Natriumbicarbonat- Die 
Suspension klart sich weitgehend nach Zutropfen von -4 ml 
Methy lathy Iphosphinsaureanhydrid. Eine mit Wasser verdiinnte 

25 Probe der Reaktionslosung reagiert neutral. Nach Aufv/armen 
auf Raumtemperatur riihrt man iiber Nacht nach und destil- 
liert dann die Losungsmittel im Hochvakuum bei Raumtempe- 
ratur ab. Den Riickstand nimmt man in einem Gemisch aus 
25 ml Wasser und 70 ml Essigester auf, trennt den Essig- 

30 esterextrakt ab, und extrahiert die wassrige Phase noch 
zweimal mit je 10 ml Essigester. AnschlieBend wascht man 
die vereinigten Essigesterextrakte je zweimal mit 7 ml 
Wasser, 5 %iger Kaliumbisulf atlosung (bis zur sauren Reak- 
tion) und mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung (bis zur 

35 schwach alkalischen Reaktion) . Nach Trocknen fiber Magnesium 
sulfat destilliert man die Essigesterlosung im Vakuum 
weitgehend ab, und digeriert den Riickstand mit Diisopropyl- 
ather. 
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Ausbeute nach Trocknen i.V. Uber P2O5: 3.0 g (73 % d.Th.) 
Fp 157' c6d= -12'9" tc^l' Eisessig) 



Beispiel 11 



Z-Trp-Gly-OCHj 

Zu einer Mischung aus 3.35 g (0,01 Mol) Z-Trp-OH, 1,25 g 
(0,01 MOD H-Gly-OCHg.HCl und 15 ml Dimethylf ormamid gibt 
man unter Ruhren bei eine Losung von 7,0 g K3PO4.H2O 
in 8 ml Wasser. Dann trop.ft man unter weiterem Ruhren 
4,0 ml MethylathylphosphinsSureanhydrid zu, und laBt an 
schlieBend unter Riihren auf Raumtemperatur erwarmen. Nach. 
24 Stunden Riihren bei Raumtemperatur destilliert man die 
• Losungsmittel im Vakuum bei Raumtemperatur ab, nimmt den 
Riickstand in einem Gemisch aus 25 ml Wasser und 80 ml 
Essigsaureathylester auf, extrahiert die verbleibende Was- 
serphase ein zweites Mai mit 20 ml Essigester und schut- 
telt die vereinigten Essigesterextrakte je dreimal mit 
8 ml 5 %iger Kaliumbisulf atlosung und gesattigter 
Natriumbicarbonatlosung. Nach Trocknen der Essigester losung 
mit Natriumsulf at isoliert man das Produkt durch Abdampf en 
des LSsungsmittels und Digerieren des Riickstandes mit nxe- 
drigsiedendem Petrolather (Kp 40-80°C) 
i Ausbeute nach Trocknen im Hochvakuum iiber 2^0^'. 3,0 g 
(73 % d.Th.) Fp: 157- LdcJ^T "''^'S'' Eisessig) 
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